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Урологические заболевания представляют
серьезную социальную, медицинскую и экономиче-
скую проблему. По данным Федеральной службы го-
сударственной статистики РФ, болезни мочеполо-
вой системы к концу 1990-х годов составили до
7–10% общих показателей заболеваемости населе-
ния. Среди болезней мочеполовой системы можно
выделить группу заболеваний, наиболее значимых в
медико-демографическом, социальном и экономи-
ческом отношении. К ним относят и злокачествен-
ные новообразования [1].
По данным ВОЗ, около 3% всех злокачественных
заболеваний составляет рак мочевого пузыря (РМП).
По темпам прироста среди онкоурологических забо-
леваний РМП занимает 2-е место после рака предста-
тельной железы. В 2005 г. «грубый» показатель заболе-
ваемости РМП был равен 8,94 на 100 тыс. населения,
прирост за последние 10 лет достиг 27% [2]. 
Согласно многочисленным эпидемиологи-
ческим исследованиям практически все широко
распространенные заболевания, включая до 90%
всех злокачественных новообразований, в той
или иной мере связаны с неблагоприятными фа-
кторами внешней среды, накоплением в ней ге-
нотоксических соединений, в том числе канцеро-
генов и мутагенов [3, 4]. 
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Malignant neoplasias are one of the most complicated medical and social problems. According to WHO data, about 3% of the all malignant neo-
plasias are comprised of bladder cancer (BC). According to numerous epidemiological studies, up to 90% of the all malignant neoplasias arise
due to hostilities impacts and accumulation of genotoxic substances as well as carcinogens and mutagens. The main genetic factors are consid-
ered and their impact on the bladder malignant neoplasias formation is analysed in the article. The given data testify to the important role of the
xenobiotics detoxication enzymes, gene methylation state, cytokines activity in the development of the tumor processes and specifically BC.
Генетический дефект может быть вызван гено-
токсическими факторами, такими как бензол, мел-
фалан, азатиоприн, хлорбутил, бензопирен, анили-
новые красители, неорганические соединения хро-
ма, никеля, селена, физическими факторами (ра-
диационное, ультрафиолетовое, лазерное облуче-
ние) или онкогенными вирусами [4, 5]. Процесс
непосредственного действия канцерогена на клет-
ку, приводящий к повреждению ДНК, нарушающий
нормальную функцию генов и кодируемых ими
белков, называется инициацией опухолевого роста
[6]. Многие из генов, вовлеченных в канцерогенез,
кодируют белки, необходимые для пролиферации,
дифференцировки и апоптоза (запрограммирован-
ной клеточной гибели) [7].
В настоящее время известно большое количе-
ство генов и генных семейств, контролирующих
синтез белков, отвечающих за детоксикацию ксено-
биотиков и играющих важную роль в процессах ток-
сичности и канцерогенности [8]. Активность фер-
ментов наследуется по общим законам генетики и
варьирует в широких пределах. По своей функцио-
нальной активности белковые продукты аллельных
вариантов генов детоксикации могут делиться на не-
сколько порядков. Это делает обмен веществ у чело-
века либо сверхактивным, либо, напротив, очень
медленным. Естественно, что разница в метаболиче-
ской активности ферментов будет существенно вли-
ять на чувствительность разных индивидуумов к ге-
нотоксическому (канцерогенному, мутагенному)
действию химических веществ [3]. 
Большинство ксенобиотиков, попадая в орга-
низм, подвергаются биотрансформации, т.е. энзи-
матическому превращению жирорастворимых экзо-
генных или эндогенных соединений в полярные во-
дорастворимые менее активные и более инертные
метаболиты, легко выводимые из организма [4, 7].
Однако нередко промежуточные продукты био-
трансформации, особенно на начальных этапах это-
го процесса, могут быть более токсичными, обладать
более выраженной мутагенной, канцерогенной ак-
тивностью, чем исходные соединения, и вследствие
этого являться причиной различных патологических
состояний и болезней [4, 7, 9]. 
Система биотрансформации ксенобиотиков
представлена сложным процессом, включающим
активацию, детоксикацию и выведение эндоген-
ных и экзогенных токсичных соединений. Фаза
активации находится под контролем цитохромов
Р450, эстераз, амидаз, алкогольдегидрогеназ и т.д.
[3, 4, 10, 11]. 
Главное назначение фазы детоксикации ксено-
биотиков – нейтрализация гидрофильных и зачас-
тую токсичных продуктов, накопленных в организ-
ме. Ферменты детоксикации ксенобиотиков экс-
прессируются во многих тканях и функционируют
при любых путях поступления ксенобиотиков [3,
12]. В этой фазе принимают участие глутатион-,
глюкуронил- и ацетилтрансферазы, превращающие
токсичные промежуточные продукты метаболизма в
полярные, водорастворимые нетоксичные соедине-
ния, подлежащие выведению из организма. 
Глутатион-S-трансферазы (GST) катализируют
реакцию связывания глутамата с различными али-
фатическими, ароматическими, эпоксидными и ге-
тероциклическими соединениями, широко предста-
вленными в атмосфере индустриально загрязненных
городов (органофосфаты, пестициды, алкилирую-
щие агенты, эпоксиды, полициклические аромати-
ческие гидрокарбоны – бензопирен) [3, 5, 13]. В за-
висимости от типа субстрата в семействе GST выде-
ляют 4 класса (альфа – α, мю – μ, пи – π и тета – τ).
GST класса μ подразделяют на 5 групп: GSTM1,
GSTM2, GSTM3, GSTM4, GSTM5. Среди них осо-
бый интерес представляет GSTM1, экспрессирую-
щийся в печени и клетках крови лимфоидной линии
дифференцировки [12]. В результате неравного
кроссинговера между высокоидентичными повтора-
ми, фланкирующими ген GSTM1, возникает протя-
женная делеция (около 10 тпн), определяющая
GSTM1*0 генотип. В результате делеции гена
GSTM1 белковый продукт не синтезируется [8]. 
К глутатионам класса π относят фермент
GSTP1, который экспрессируется в плаценте, селе-
зенке, сердце, мозге, легких и всех гемопоэтических
клеточных линиях [12]. Исследования ряда авторов
показали, что изоформы GSTP1 имеют различия в
термостабильных свойствах, что приводит к моди-
фикации функции белка и обусловливает изменения
каталитической активности [10]. 
Представитель глутатионов класса τ – GSTT1 –
вовлечен в биотрансформацию низкомолекулярных
высококанцерогенных соединений, таких как оксид
этилена, моно- и дигалометаны [3].
Фермент фазы детоксикации ариламин-N-аце-
тилтрансфераза-2 (NAT2) участвует в ацетилирова-
нии многих ксенобиотиков, в особенности лекарст-
венных препаратов, содержащих ароматические
аминные или гидразиновые группы. К субстратам
NAT2 относят также токсичные нитрозамины в си-
гаретном дыме, оксидантах и пестицидах. Актив-
ность NAT2 обнаружена в печени, легких, толстом
кишечнике, почках и мочевом пузыре. Различают
фенотипы быстрых и медленных ацетиляторов по
гену NAT2. Медленное ацетилирование неблаго-
приятно в плане метаболизма различных лекарств,
когда инактивация возникающих в фазе детоксика-
ции потенциально токсичных продуктов не проис-
ходит или задержана во времени. При этом электро-
фильные метаболиты, взаимодействуя с макромоле-
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кулами клетки, могут индуцировать цитотоксиче-
ский и мутагенный эффект. Генетически детермини-
рованные различия в ацетилировании ароматиче-
ских аминов, присутствующих в окружающей среде,
таких как красители, никотин, антиоксиданты, пес-
тициды, лекарственные препараты, инактивируют-
ся ферментом NAT2. Интересно, что как быстрые,
так и медленные ацетиляторы NAT2 имеют предрас-
положенность к развитию различных новообразова-
ний, в том числе РМП [8]. Согласно данным Г.А. Бе-
лицкого, у медленных «ацетиляторов» опухоли воз-
никают почти в 10 раз чаще, чем у быстрых [9].
Фазу выведения из организма продуктов дето-
ксикации обеспечивает транспортная АТФ-аза –
Р-гликопротеином (белок множественной лекар-
ственной устойчивости – MDR1) [14]. Показано,
что ген MDR1 экспрессируется в клетках печени,
почек, толстого и тонкого кишечника, мышечной
ткани. Белок MDR1 играет существенную роль в
выведении экзогенных ксенобиотиков и токсич-
ных субстратов обмена веществ из организма. В ге-
не MDR1 обнаружен ряд полиморфизмов, некото-
рые из них оказывают влияние на экспрессию. По-
лиморфизм C3435T в 26-м экзоне гена MDR1 в го-
мозиготном состоянии приводит к резкому сниже-
нию экспрессии и функциональной активности
Р-гликопротеида и, соответственно, к увеличению
уровня субстрата (лекарственного вещества) в
плазме [13]. В исследованиях P. Sonneveld показа-
но, что при повышении экспрессии гена MDR1
понижает чувствительность опухолевых клеток к
цитостатическим препаратам [14]. Изучение поли-
морфизмов и мутаций в гене MDR1 и их влияния
на экспрессию гена является важной задачей для
совершенствования терапии различных заболева-
ний лекарственными препаратами.
Литературные данные, касающиеся изучения
полиморфизма генов детоксикации у больных с он-
кологической патологией, немногочисленны. Меж-
ду тем проведенные исследования указывают на ин-
формативность указанных генетических систем при
анализе их ассоциации со злокачественными ново-
образованиями. Так, при исследовании полимор-
физма гена GSTM1 установлена ассоциация геноти-
па GSTM1*0 с риском развития различных злокаче-
ственных новообразований, включая РМП [14,
15–17]. Ген GSTT1 ассоциирован с риском развития
различных злокачественных новообразований. В ли-
тературе имеются сведения о полиморфизме гена
GSTP1 – замена 1578A-G (Ile105Val), которая опре-
деляет низкую функциональную активность белка,
ассоциируется с риском развития онкологических
заболеваний, в том числе РМП [3, 10, 14, 15–17].
Показана ассоциация полиморфных вариантов ге-
нов GSTM1, GSTP1, GSTT1 с острым лейкозом у де-
тей [18]. Установлена важная роль генов ферментов
биотрансформации ксенобиотиков и гена-онкосу-
прессора p53 в развитии различных гистологических
типов рака легкого [19]. Фенотип медленных ацети-
ляторов NAT2 также рассматривают как фактор ри-
ска развития РМП [3, 9].
В основе образования опухоли лежит избы-
точное размножение определенных клеток. Со-
вершенно естественно поэтому, что нарушения
регуляции клеточного цикла – неотъемлемый и
основополагающий признак неопластической
клетки. Бесконтрольная пролиферация опухоле-
вых клеток при новообразованиях является ре-
зультатом дисрегуляции 2 основных путей контро-
ля клеточного цикла: р53/р21 и р16/рRb (pRb –
белок ретинобластомы) [20–22]. В регуляции про-
лиферации большое значение имеет р16/Rb-конт-
роль клеточного цикла. Фосфорилирование рRb
комплексом циклин–циклинзависимые киназы
(ЦЗК) способствует освобождению активатора
транскрипции E2F в результате распада неактив-
ного комплекса рRb–E2F, что приводит к вхожде-
нию клетки в синтетическую фазу клеточного ци-
кла [20, 21]. Продукты генов-супрессоров опухо-
левого роста p15INK4b и p16INK4а работают как нега-
тивные регуляторы клеточной пролиферации, вза-
имодействуя с ЦЗК4 и подавляя ее киназную ак-
тивность. В нормальных клетках эти молекулы
действуют скоординированно в ответ на сигналы
остановки клеточного цикла, в результате чего
возникает задержка клетки в G0-фазе для репара-
ции повреждений ДНК. В опухолевых клетках ге-
ны-супрессоры опухолевого роста часто бывают
мутационно повреждены, а циклиновые комплек-
сы – разрушены [21]. Вследствие этого опухоле-
вые клетки проходят стадии клеточного цикла без
репарации генетических повреждений.
В последнее время большое внимание уделя-
ют исследованию Arg/Pro-полиморфизма 72-го
кодона гена супрессора p53, который принимает
участие в регуляции клеточного цикла и защите
ДНК от мутаций при воздействии потенциальных
канцерогенов [19, 23–25].
В основе инактивации генов-супрессоров
опухолей и селективного роста злокачественно из-
мененных клеток лежат генетические и эпигенети-
ческие повреждения. Генетические изменения
включают точковые мутации, делеции, перестрой-
ки, тогда как эпигенетические изменения (метили-
рование) влияют на временной и пространствен-
ный контроль экспрессии гена без изменения в по-
следовательности ДНК. Механизмом эпигенетиче-
ских изменений служит обратимое присоединение
метильной группы к цитозину в СО-динуклеоти-
дах, расположенных в регуляторных участках ге-
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нов. Это явление получило название аномального
метилирования генов в опухоли. 
Считается, что эпигенетические нарушения
являются наиболее ранними и могут иметь место
задолго до клинической манифестации заболева-
ния [26]. Кроме того, в литературе содержатся дан-
ные о том, что метилирование генов р16 и р15 ас-
социировано с агрессивной формой опухоли и
прогрессией заболевания [18, 21, 27, 28]. Следова-
тельно, определение степени метилирования ге-
нов-супрессоров опухолевого роста может служить
ранним маркером агрессивности опухолевого про-
цесса. Инактиващия генов, регулирующих клеточ-
ный цикл посредством аномального метилирова-
ния, широко представлена при РМП. Для многих
генов-супрессоров показано аномальное метили-
рование в опухоли мочевого пузыря, но с различ-
ной интенсивностью [28]. Интересно, однако, что
при РМП достаточно редко происходит аномаль-
ное метилирование гена р16, его инактивация в
опухоли этого типа – чаще результат потери фраг-
мента 9р21 [29].
Важную роль в нарушении процессов проли-
ферации, дифференцировки и апоптоза клеток
при неотрансформации играют цитокины [11, 30].
Цитокины – полипептиды, участвующие в фор-
мировании и регуляции защитных реакций орга-
низма. К ним относят интерфероны, колониести-
мулирующие факторы, интерлейкины, хемокины,
трансформирующие ростовые факторы, группу
фактора некроза опухолей и некоторые другие.
Условно все цитокины разделяют на про- и проти-
вовоспалительные. К первым относят преимуще-
ственно факторы некроза опухоли TNF-α
(ФНО-α) и лимфотоксин-α (ЛТ-α), интерлейки-
ны 1, 6 и 8 (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), а также некоторые
хемокины. Противовоспалительными функциями
обладают интерлейкины 4, 10 и 13 (ИЛ-4, ИЛ-10,
ИЛ-13), трансформирующий фактор роста В.
Свой биологический эффект цитокины проявля-
ют путем связывания с рецепторами на поверхно-
сти клеток. После этого происходит димеризация
молекул gp 130 (внутриклеточный домен рецепто-
ра), что индуцирует тирозинкиназную активность
в цитоплазме и вызывает фосфорилирование фак-
торов транскрипции – переносчиков сигнала и
активаторов транскрипции (STAT). После транс-
локации в ядро факторы транскрипции связыва-
ются с промоутером индуцируемого гена и ускоря-
ют его транскрипцию. 
Первый ядерный ответ клеток на цитокины
заключается в индукции генов раннего ответа (c-
fos, c-myc, c-jun), являющихся ключевыми регуля-
торами клеточной пролиферации и дифференци-
ровки и кодирующих белки, регулирующие репли-
кацию ДНК и усиливающие экспрессию многих
протоонкогенов. Стимуляция экспрессии этих ге-
нов важна для выхода клеток из стадии G0, перехо-
да ее в стадию G
1
и дальнейшей прогрессии кле-
точного цикла.
ФНО-α – мощный паракринный и аутокрин-
ный медиатор воспаления и иммунного ответа. Для
этого цитокина характерно множественное действие
на разные типы клеток благодаря модуляции экс-
прессии генов ростовых факторов, цитокинов, фак-
торов транскрипции, рецепторов клеточной поверх-
ности и острофазных белков [31]. Для многих типов
клеток этот цитокин выступает в качестве регулято-
ра роста и дифференцировки. Однако при избыточ-
ной секреции ФНО-α действует как фактор актива-
ции макрофагов и нейтрофилов, индуцируя синтез
каскада интерлейкинов, в котором наиболее важны-
ми являются ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10.
ФНО-α принимает участие в патогенезе раз-
личных заболеваний, включающих онкологическую
патологию [32, 33]. Так, в работах ряда авторов отме-
чено повышение концентрации ФНО-α в сыворотке
крови больных, страдающих онкологическими забо-
леваниями [34, 35].
ИЛ-6 – плейотропный цитокин, участвующий
в разнообразных патофизиологических процессах у
человека. ИЛ-6 описан как Т-клеточный фактор
стимуляции В-клеток, вызывающий терминальную
дифференцировку В-лимфоцитов до плазматиче-
ских клеток. Функции ИЛ-6 многочисленны и раз-
нообразны. ИЛ-6 активирует пролиферацию клеток,
сокращая G0-фазу гемопоэтических клеток-предше-
ственников, играет важную роль в регуляции неспе-
цифических защитных и иммунных реакций орга-
низма, так как ускоряет созревание нейтрофилов,
макрофагов, цитотоксических Т-лимфоцитов и ес-
тественных киллеров и стимулирует их активность.
ИЛ-6 индуцирует дифференцировку нормальных
В-клеток в антителопродуцирующие, стимулируя
секрецию IgG, IgA, IgM.
ИЛ-10 относят к группе противовоспалитель-
ных цитокинов. Он ингибирует продукцию провос-
палительных цитокинов моноцитами и макрофага-
ми, а также повышает пролиферацию В-лимфоци-
тов и секрецию иммуноглобулинов [11]. Полимор-
физмы в промоутерной области гена ИЛ-10 приво-
дят к нарушению регуляции транскрипции гена.
[36]. J. Grove и соавт. установили, что аллель А поли-
морфизма С-627А промоутерной области гена ИЛ-
10 ассоциирует с резким снижением уровня экс-
прессии гена [37].
В исследовании B. Basturk и соавт. пришли к
выводу о том, что полиморфизмы цитокинов ИЛ-4,
ИЛ-10 могут быть потенциальными генетическими
факторами риска для РМП [38].
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Таким образом, приведенные данные свиде-
тельствуют о важной роли ферментов детоксика-
ции ксенобиотиков, состояния метилирования
генов p15 и p16, активности цитокинов в разви-
тии опухолевых процессов, в том числе РМП.
Изучение полиморфных вариантов генов, ответ-
ственных за активность этих факторов, может
прояснить некоторые вопросы относительно ме-
ханизмов канцерогенеза при РМП и выявить мо-
лекулярно-генетические маркеры, ассоцииро-
ванные с повышенным риском развития данного
заболевания.
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